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Рак молочной железы является самым распространенным онкологическим заболеванием 
у женщин.

Химиотерапевтическое лечение наряду с хирургической и лучевой терапией явля-
ется одним из компонентов, позволяющих значительно снизить смертность пациен-
тов.

В обзоре представлены основные механизмы развития кардиотоксичности, индуциро-
ванные химиотерапией рака молочной железы.
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СARDIOTOXICITY INDUCED BY CHEMOTHERAPY FOR BREAST 
CANCER: RISK FACTORS, PATHOGENESIS

Breast cancer is the most common cancer in females. 
Chemotherapy along with surgical and radiation therapy is one of the components allowing 

considerably to lower mortality rates of patients.
The review shows the basic mechanisms of cardiotoxicity induced by chemotherapy for 

breast cancer.
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Рак молочной железы является наиболее частым 
онкологическим заболеванием во многих странах, 

включая развитые [4, 6], и по-прежнему  остается ли-
дирующей причиной смерти от онкологических заболе-
ваний [6]. Что же касается Республики Беларусь, то за 
последние десять лет число ежегодно регистрируемых 
случаев заболевания раком молочной железы увели-
чилось в 1,4 раза с 2 886 в 2001 году до 3 948 в 2010 
году [3].

Благодаря диагностике заболевания на ранних 
стадиях и усовершенствованию методов лечения от-
мечается увеличение выживаемости среди пациентов 
с раком молочной железы за последние четыре деся-
тилетия [6, 10, 14, 16]. Однако известно, что около 6% 
больных уже на момент установления диагноза имеют 
метастатическую болезнь и 5-летняя выживаемость в 
этой группе составляет 21% [6].

Лечение РМЖ на современном этапе предполага-
ет использование хирургического, лучевого компонен-
тов, а также проведение системной цитостатической, 
эндокринной, биотерапии [3, 15].

Для первой линии полихимиотерапии опухолей 
РМЖ чаще всего используются антрациклин-содер-

жащие схемы, что обусловлено их достаточной эффек-
тивностью (60 - 64%) и экономической целесообразно-
стью применения в клинической практике [4].

Установлено, что побочные эффекты возникают 
из-за способности противоопухолевых препаратов 
оказывать повреждающее действие практически на 
все органы и ткани организма и наиболее часто реа-
лизуется в отношении интенсивно пролиферирующих 
клеток кишечного эпителия, костного мозга, волося-
ных фолликулов и имеют обратимый характер. В отли-
чие от вышеперечисленных тканей сердечная мышца 
состоит из кардиомиоцитов, обладающих ограничен-
ным пролиферативным и регенераторным потенци-
алом, что обусловливает развитие персистирующих 
проявлений токсичности [5].

Риск развития кардиологической токсичности хи-
миотерапии зависит от нескольких факторов:

1. от противоопухолевого лечения:
• типа препарата [6, 15];
• дозы, введенной во время каждого цикла, и 

кумулятивной дозы [6, 15,19];
• режима введения [6, 15];
• способа введения [6, 15];
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• комбинации с другими кардиотоксичными 
препаратами [1, 2, 6, 7, 10,14, 15, 17, 19] или лучевой 
терапией [6, 14, 15];

• предшествующей лучевой терапии на органы 
средостения [1, 2, 7, 10, 11, 14, 17];

2. от пациента:
• возраста старше 65 [1, 2, 6, 7, 10, 14, 15, 

17,22] – и младше 18 лет [14, 17];
• женского пола [6, 7, 10, 14, 17,19];
• наличия сердечно-сосудистых факторов риска 

и/или сопутствующей сердечно-сосудистой па тологии 
[1, 6, 10, 15], артериальной гипертензии [1, 2, 10, 11, 
14, 17], гиперхолестеринемии [1, 11, 17], увеличенно-
го индекса массы тела [11];

• наличия сахарного диабета и/или другой со-
путствующей патологии [1, 11, 17];

• от наличия опухоли, близко расположенной к 
сердцу [14].

Уже более 30 лет известно, что антрациклины об-
ладают токсическим действием на сердце [10]. Эти 
препараты используют как при ранней стадии забо-
левания [11], так и при метастатическом поражении 
[12]. Однако клиническое использование антрацикли-
нов ограничено высокой вероятностью возникнове-
ния кардиотоксичности, связанной с дозой препарата 
[8,11,12, 14, 15, 17].

Классификация кардиотоксичности
Некоторые авторы определяют кардиотоксичность 

как снижение фракции выброса левого желудочка 
более, чем на 20%, при первоначальной фракции вы-
броса левого желудочка (ФВЛЖ) более 50%, снижение 
фракции выброса более, чем на 10%, при первона-
чальной ФВЛЖ менее 50%, или появление клиниче-
ских признаков застойной сердечной недостаточности 
[13, 15].

Механизмы кардиотоксичности широко варьиру-
ют между различными химиотерапевтическими сред-
ствами. О дни препараты непосредственно поврежда-
ют кардиомиоциты или вызывают перикардит, другие 
влияют на свертывающую систему, способствуя повы-
шенному тромбообразованию и развитию сердечно-
сосудистой и цереброваскулярной ишемии [8].

В литературе можно встретить несколько класси-
фикаций по оценке кардиотоксичности с учетом сте-
пени тяжести систолической дисфункции и признаков 
сердечной недостаточности: классификация хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) Нью-Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA) [10,18], классификация 
ХСН Американского колледжа кардиологов и Амери-
канской ассоциации сердца [10], клинические кри-
терии токсичности, версия 2,0 [10], общие критерии 
неблагоприятных событий, версия 3,0 [10], классифи-
кация независимого кардиологического комитета по 
обзору и оценке кардиотоксичности (CREC) [8, 10, 19]. 
Последняя предложенная классификация является но-
вой системой для оценки сердечной дисфункции, свя-
занной с проведением  химиотерапии.

Billingham и др. (1978) разработали систему гисто-

логической оценки кардиотоксичностиантрациклинов, 
основанную на выявлении изменений при эндомио-
кардиальной биопсии, отображающей более высокую 
чувствительность ранних повреждений сердца. Эта 
классификация показала хорошую корреляцию мор-
фологических изменений с кумулятивной дозой антра-
циклинов[17].

По времени возникновения выделяют несколько 
видов кардиотоксичности антрациклинов:

• острая [1, 2, 5, 6, 7, 8, 10, 14], проявляющая-
ся кратковременным снижением сократительной спо-
собности миокарда непосредственно после введения 
препарата [2, 6] или в течение 24 часов [5, 7, 14, 16]. 
В этот период возможно развитие перикардита и мио-
кардита, [2, 5, 10, 14], дисфункции левого желудочка, 
аритмии [2, 5, 10, 14], неспецифических изменений на 
ЭКГ [1, 2, 5], симптомов сердечной недостаточности 
[5,14]. Также возможно развитие бессимптомных из-
менений миокарда, которые могут быть диагностиро-
ваны только при помощи гистологического или лабо-
раторно-инструментальных методов исследования [1]. 
Частота острой кардиотоксичности по данным разных 
источников колеблется от <1% до 30 % [2, 6].

• ранняя хроническая, или подострая, диагно-
стируется в течение от 1 месяца до 1 года после вве-
дения последней дозы цитостатика и встречается в 
1,6-2,1% случаев. Основные ее проявления сходны с 
острой кардиотоксичностью [2, 5, 6, 7, 8, 16].

• поздняя хроническая [1, 2, 6, 7, 8, 14] прояв-
ляется в виде дилатационной кардиомиопатии в пери-
од от 1-го года и до 10-30 лет после окончания лече-
ния [2, 5, 6, 7, 14, 16]. Кардиомиопатия проявляется 
существенным снижением фракции выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) и появлением симптомов застой-
ной сердечной недостаточности [1, 5]. 

Точный механизм доксорубицин-индуцированной 
кардиотоксичности до конца остается неизвестным, 
хотя существует несколько гипотез, объясняющих ме-
ханизм возникновения антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности [2, 5, 6, 9, 10, 14, 17].

В основе повреждающего действия на миокард ле-
жит прямое повреждение миоцитов [1, 2, 5]. Антраци-
клины связываются с сократительными белками, что 
вызывает лизис миофибрилл [1, 2, 16]. Связывание ме-
таболитов антрациклинов с кардиолипином и другими 
мембранными молекулами приводит к повреждению 
клеточных мембран [5]. В результате этого происходит 
повреждение митохондрий, приводящее к нарушению 
энергетических обменов в клетке [1, 2, 8], нарушению 
транспорта ионов [5] и увеличению внутриклеточной 
концентрации кальция [2, 16]. Антрациклины вызыва-
ют также избирательное подавление экспрессии ряда 
генов в кардиомиоцитах, в результате чего наруша-
ется синтез внутриклеточных белков. Таким образом, 
вышеуказанные процессы приводят к основным ком-
понентам сложного прямого токсического действия 
антрациклинов – к гибели эндотелиальных клеток и 
апоптозу кардиомиоцитов[1, 2, 4, 5, 9, 16].
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Сложный механизм антрациклин-индуцированной 
кардиостоксичности состоит не только из прямого, но 
и из непрямого повреждающего действия [1, 2]. Этот 
механизм повреждения обусловлен образованием 
свободных радикалов [1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 14, 16,17], 
вызывающих перекисное окисление мембран миоци-
тов и индукцию оксидативного стресса [1].

Также известно, что вследствие высокой аффинно-
сти доксорубицина к железу происходит образование 
комплекса доксорубицин – железо [2,5, 7, 17], спо-
собного связываться с клеточной ДНК и приводить к 
перекисному повреждению последней [7]. Комплексы 
доксорубицин-железо также приводят к увеличению 
внутренней проницаемости мембраны митохондрий 
кардиомиоцитов для кальция, что способствует нару-
шению обмена незаменимых жирных кислот и разви-
тию диастолической дисфункции [17].

При применении антрациклинов количество об-
разуемых реактивных оксигенных субстанций превы-
шает возможности  антиоксидантной защиты кардио-
миоцитов [5, 12].

При реализации вышеуказанных механизмов про-
исходят нарушения клеточных структур и функций, что 
приводит к снижению сократимости и растяжимости 
миокарда [1, 2].

Значимую роль в возникновении антрациклин-
индуцированной кардиомиопатии отводят активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
[12], ангиотензину II [1], а также росту маркеров вос-
паления, таких как интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор не-
кроза опухолей (ФНО), С-реактивный белок (СРБ) [12].

Особое внимание уделяется кардиоваскулярным 
повреждениям, возникающим при химиотерапии ан-
трациклинами, которые сопровождаются дисфунк-
цией эндотелия. Об этом косвенно свидетельствуют 
установленные корреляционные связи между ростом 
маркеров эндотелиальной дисфункции и снижением 
сократительной способности миокарда [4].

Компенсированный характер сердечных наруше-
ний может протекать бессимптомно и сохраняться го-
дами до тех пор, пока повышенная нагрузка (острые 
вирусные инфекции, изменения веса, беременность, 
операции и др.) не приведет к нарушению хрупкого 
равновесия с развитием признаков рефрактерной к 
терапии сердечной недостаточности и резкому ухуд-
шению прогноза. Поэтому своевременное распозна-
вание, коррекция и ранняя профилактика осложнений 
химиотерапии являются обязательным условием гра-
мотного и безопасного лечения онкологических боль-
ных.
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СЛЮНА: ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ 
В ПОЛОСТИ РТА В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ

УО «Белорусский государственный медицинский университет» 

Слюна оказывает большое влияние на поддержание гомеостаза полости рта. В совре-
менной медицинской литературе имеется много работ, посвященных методам диагности-
ки общих заболеваний путем анализа минерального состава и свойств слюны. 

Некоторые показатели слюны являются чувствительными индикаторами серьезных 
системных заболеваний и состояний организма.

Ключевые слова: слюна, снижение секреции слюны, минерализующие свойства слюны, 
стоматологический статус, соматическая патология.
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SALIVA: THE SIGNIFICANCE FOR THE ORGANS AND TISSUES IN THE 

ORAL CAVITY IN HEALTH AND DISEASE
Saliva plays an important role in oral health regulation and salivary diagnostics is now 

entering to the modern dentistry. In modern medical literature there are many papers on 
methods of diagnosis of general diseases by analyzing the mineral composition and properties 
of saliva. Some properties of saliva are sensitive indicators of serious systemic disorders and 
conditions of the body. The article contains data on the saliva of children with different 
somatic diseases.

Key words: saliva, reduction of salivary secretion, mineralizing properties of saliva, dental 
status, systemic disorders.

Слюна – сложная биологическая жидкость, пред-
ставляющая собой комплексный секрет больших 

и малых слюнных желез. Являясь физиологической 
“внешней” средой для зубов и слизистой оболочки 
полости рта, слюна обеспечивает смазку органов и 
тканей рта, увлажняет сухую пищу, участвует в пище-
варительном процессе, осуществляет трофическую 
и защитную функции [44]. Этот небольшой по объему 
секрет играет жизненно важную роль в поддержа-
нии нормального функционирования всех органов и 
тканей полости рта.  

Ротовая жидкость состоит из смешанной слюны 
и органических примесей. Смешанная слюна состо-
ит из суммарного секрета околоушной, подчелюст-
ной и подъязычной слюнных желез, а также мелких 
слюнных желез языка, дна полости рта и неба. Ор-
ганические примеси представлены микробными, 
эпителиальными клетками, сывороточными компо-
нентами, клетками крови, остатками пищи и т.д. На 
99% ротовая жидкость состоит из воды и только на 
1% - из минеральных и органических веществ, кото-
рые и определяют ее уникальные свойства и функ-
ции. Нарушение слюновыделения может негативно 
влиять на качество жизни пациента. Адекватные 
знания о слюне и ее роли в обеспечении здоровья 

полости рта необходимы врачам-стоматологам для 
своевременного выявления и лечения возможных 
отклонений от нормы. 

Как заметил Клод Бернар, мы распознаем функ-
ции органа, выявляя последствия его отсутствия. 
Важная роль слюны наилучшим образом проявляет-
ся у тех пациентов, у которых слюнной секрет фак-
тически не поступает в полость рта. Гипосаливация 
и ксеростомия все чаще встречаются у населения 
развитых стран, где средняя продолжительность 
жизни выше. Уменьшение секреции слюны наблю-
дается при синдроме Шегрена, сахарном диабете, 
при состоянии после радиотерапии головы и шеи 
при лечении онкологических заболеваний, при сни-
жении функции жевания, нарушении психического 
состояния [48,49].

Гипосаливация влечет за собой снижение очища-
ющей способности слюны, ухудшение ее противоми-
кробной, буферной, реминерализирующей функций 
и, как следствие, снижение ее кариеспротективных 
свойств. Чем меньше слюны выделяется, тем мень-
ше ее буферная емкость и тем дольше значение рН 
биологической плёнки остаётся в кислой области 
после каждого приема пищи. Это значительно повы-
шает риск развития кариеса [42].

Nanomedicine. – 2007. - Vol. 2.- Р. 567–583.
18. Russell S. D. et al.Independent adjudication of 

symptomatic heart failure with the use of doxorubicin and 
cyclophosphamide followed by trastuzumab adjuvant 
therapy: a combined review of cardiac data from the 
National Surgical Adjuvant breast and Bowel Project B-31 
and the North Central Cancer Treatment Group N9831 

clinical trials // J. Clin. Oncol. -  2010. - Vol.28. - Р. 3416-
3421.

19. Saidi A.,Alharethi R. Management of 
Chemotherapy Induced Cardiomyopathy //  Curr. Cardiol. 
Rev. -  2011. -  Vol. 7. – Р. 245–249.

Поступила 07.05.2013


